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TITOLO
I gruppi sanguigni nel gatto – Attuali conoscenze
Blood groups in cats –  Current knowledge
SOMMARIO
La conoscenza dei gruppi sanguigni nel gatto è di fondamentale importanza non solo nella pratica dell’emotrasfusione, ma anche nella prevenzione della malattia emolitica neonatale. In questo articolo vengono descritte le caratteristiche dei gruppi sanguigni del gatto, la loro distribuzione in base alla razza e la loro applicazione pratica nell’ambito della medicina felina.
RIASSUNTO
La classificazione dei gruppi sanguigni si basa sugli antigeni presenti a livello della membrana eritrocitaria, che possono essere individuati con tecniche immunologiche. Nel gatto recenti lavori hanno evidenziato la presenza di un sistema principale denominato AB. A differenza del cane e come l’uomo, il gatto possiede anticorpi plasmatici naturali diretti contro gli altri gruppi sanguigni che sono responsabili di due patologie molto frequenti in questa specie: la malattia emolitica neonatale o isoeritrolisi neonatale e la reazione post-trasfusionale. Si evidenzia pertanto la notevole importanza che assume in medicina felina la possibilità di conoscere il gruppo sanguigno di gatti destinati alla trasfusione o alla riproduzione. 
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SUMMARY
Blood groups are identifiable by immunological techniques, according to different antigens on the red blood cells surface. Recent studies stated that a main system of blood group called AB is identifiable in the cat. In the feline plasma there are, as in human being but differently then in the dog, natural occurring antibodies directed to other blood groups, responsible of two type of disorders: the neonatal isoerythrolysis and the transfusion reaction. Blood groups identification is important in feline medicine in choosing cats destined to transfusion or reproduction.
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Negli ultimi anni ricercatori, associazioni di razza, allevatori e proprietari di animali hanno sviluppato un interesse sempre maggiore nei confronti delle peculiarità ematologiche ed immunoematologiche relative ai gruppi sanguigni della specie felina. Il termine “gruppo sanguigno” indica antigeni che hanno sede a livello della membrana eritrocitaria e che possono essere individuati con tecniche immunologiche. Nel gatto è presente un sistema principale di gruppo sanguigno denominato AB.
A differenza del cane, nel plasma di questa specie sono presenti alloanticorpi, detti “naturali”, diretti contro gli antigeni di gruppo sanguigno eterologo: nella maggior parte dei casi si tratta di anticorpi “regolari”, ovvero sempre presenti, e spontaneamente agglutinanti. Questa peculiarità, unitamente all’estrema reattività del sistema immune all’introduzione di antigeni di gruppo sanguigno diversi da quelli propri del corredo genetico del soggetto, porta al manifestarsi nella specie felina di due sindromi: l’isoeritrolisi neonatale e la reazione post-trasfusionale. La prima è una patologia perinatale molto importante, soprattutto nell’allevamento dei gatti di razza pura, che si manifesta nei neonati che assumono attraverso il colostro anticorpi diretti contro gli antigeni del proprio gruppo sanguigno. La seconda, la reazione post-trasfusionale, nasce per l’incompatibilità di sangue tra donatore e ricevente e si manifesta sin dalla prima trasfusione, contrariamente a quanto accade nella specie canina in cui è necessaria la sensibilizzazione del soggetto.
Si evidenzia pertanto la notevole importanza che assume in medicina felina la possibilità di conoscere il gruppo sanguigno di gatti destinati alla trasfusione o alla riproduzione.
Generalità
Mediante il termine “gruppo sanguigno” si indicano diversi tipi di molecole dotate di spiccata attività immunogena poste sulla membrana cellulare delle emazie, abitualmente denominate antigeni dei gruppi sanguigni o fattori dei gruppi sanguigni. Tali molecole vengono identificate attraverso una reazione antigene-anticorpo (Ag-Ac) utilizzando anticorpi specifici [7].
Tutti i sistemi di gruppo sanguigno sono specie-specifici e trasmessi geneticamente. L’espressione di un antigene sulla membrana del globulo rosso è geneticamente controllata da un locus genico unico con alleli multipli o da diversi geni in loci molto vicini. Nella specie felina, ogni gruppo sanguigno possiede un’espressione allelica nella stessa locazione genica [7, 8, 17]. 
La storia dei gruppi sanguigni ha inizio nel 1900 con gli studi di Landsteiner sul sistema ABO umano e con la scoperta degli anticorpi naturali anti-A e anti-B. Fu questa la spinta che portò, a breve distanza di tempo, ai primi studi negli animali domestici, in particolare nel cane e nel gatto [6, 7].
Tutte le specie di mammiferi domestici furono esaminate per verificare l’esistenza di sistemi similari al gruppo ABO umano. In molte specie questa ricerca ha avuto successo con la scoperta dei sistemi J, R, A e Tr rispettivamente in vitelli, pecore, maiali e cani.
Ingebringsten nel 1912 fu il primo a descrivere la presenza di isoagglutinine naturali nel siero di gatti sani, ma non trovò similarità con i gruppi sanguigni umani di tipo ABO. Queste osservazioni furono confermate da Ottemburg e Thalhimer [20], i quali rilevarono anche che la maggior parte delle isoagglutinine era a basso titolo.
Le ricerche sui gruppi sanguigni felini si interruppero fino al 1950 quando Holmes [16] descrisse tre antigeni di gruppo EF, O, F, con frequenza rispettivamente di 95%, 4%, 1% e riuscì a separare due popolazioni di anticorpi: gli anti-E e gli anti-F; Holmes evidenziò nel siero di gruppo O la presenza di entrambe le agglutinine, anti-E ed anti-F, mentre nel siero di gruppo F evidenziò solo anti-E. Eiquem et al. descrissero nel 1962 due antigeni denominati A e B e stabilirono la identità con quelli segnalati da Holmes [1, 4, 6, 9]. In tempi più recenti, nel 1981, Auer e Bell [3] descrissero un sistema di gruppo sanguigno, denominato AB, che presentava due antigeni A e B corrispondenti a quelli degli studi pregressi. Giger et al. [10, 11], negli anni ’90, confermarono ed ampliarono gli studi effettuati precedentemente dagli altri ricercatori, descrivendo anche le caratteristiche ereditarie di ogni gruppo. 
IMMUNOLOGIA DEI GRUPPI SANGUIGNI
Gli antigeni dei gruppi sanguigni
Le componenti antigeniche, responsabili della specificità dei gruppi sanguigni, sono rappresentate da glucidi, presenti sotto forma di catene polisaccaridiche sporgenti dallo strato esterno della membrana eritrocitaria, associati a glicoproteine e glicolipidi [6, 7, 8], quest’ultimi rappresentati principalmente da N-acido glicolilneuraminico [NeuGc] e N-acido acetilneuraminico [NeuAc] [1, 2, 15, 17].
Gli antigeni dei gruppi sanguigni generalmente vengono sintetizzati già nello stadio eritroblastico dell’eritropoiesi e sono ben sviluppati al 38° giorno di gestazione [6]; le loro proprietà immunogene possono variare influenzando il quadro clinico che può avere manifestazioni che vanno dalle reazioni trasfusionali, all’isoeritrolisi neonatale e, non ancora del tutto provato, all’anemia emolitica immunomediata [7, 8].
Gli anticorpi dei gruppi sanguigni
Gli anticorpi che riconoscono gli antigeni dei gruppi sanguigni sono generalmente allo-anticorpi, ma possono essere etero- o anche auto-anticorpi. Alcuni anticorpi compaiono spontaneamente e sono detti anticorpi naturali (regolari e irregolari), altri al contrario sono detti classicamente immuni poiché derivano dalla stimolazione del sistema immunitario. Alcuni anticorpi dei gruppi sanguigni sono IgM, altri IgG altri, più raramente, IgA. Gli anticorpi naturali esistono al di fuori di qualsiasi stimolazione, si riscontrano in tutti i soggetti che non possiedono l’antigene specifico e vengono chiamati anticorpi naturali irregolari. Quelli indicati come anticorpi naturali regolari (come ad esempio quelli anti-A o B dell’uomo) devono invece la loro comparsa a stimolazioni inapparenti [14]. Tali anticorpi possono essere prodotti in risposta a stimoli procurati da sostanze ampiamente diffuse in natura, come alcuni batteri e piante, dotate di composizione chimica identica o simile a quella degli antigeni eritrocitari [7, 18].
Gli anticorpi immuni invece compaiono in seguito ad una stimolazione nota. Numerosi anticorpi dei gruppi sanguigni sono immuni, risultando dall’introduzione dell’antigene attraverso trasfusioni o in seguito a gravidanza, oppure mediante vaccinazione e iniezioni di sostanze diverse. Infine gli auto-anticorpi corrispondono a strutture antigeniche molto frequenti. Quando si tratta di IgG (principalmente IgG1 o IgG3), sensibilizzano le emazie causandone il riconoscimento e la fagocitosi dopo opsonizzazione da parte delle cellule reticolari della milza. Quando si tratta di IgM, il complemento è adsorbito sulla superficie dei globuli rossi, rendendoli suscettibili alla fagocitosi in numerosi tessuti, ma soprattutto da parte delle cellule di Kuppfer del fegato. Eccezionalmente gli auto-anticorpi sono in grado di provocare direttamente un’emolisi intravascolare per attivazione completa del complemento [14].
Reazioni antigene-anticorpo
Le reazioni antigene-anticorpo (Ag-Ac) avvengono quando è presente un anticorpo diretto contro un antigene di gruppo sanguigno. La gravità di questo tipo di reazione nell’organismo dipende da due fattori principali, e cioè dalla quantità degli anticorpi presenti e dal tipo di immunoglobuline coinvolte nella reazione. Generalmente la reazione antigene-anticorpo è più grave quando il titolo di anticorpi è più elevato e le reazioni sono mediate da IgM piuttosto che dalle IgG, a causa della maggiore fissazione del complemento da parte delle IgM [1].
In vivo, la formazione del complesso Ag-Ac provoca la distruzione dell’eritrocita, sia per azione diretta del complemento con conseguente emolisi intravascolare (attivazione del complemento da parte delle IgM o da elevati titoli IgG), sia per intervento dei macrofagi del sistema reticoloistiocitario (principalmente nella milza e nel fegato) che danno origine all’emolisi extravascolare (per legame delle IgG a livello degli eritrociti) [1, 7].
CARATTERISTICHE DEI GRUPPI SANGUIGNI NEL GATTO
Nomenclatura




Allo stato attuale non è stato identificato nessun altro gruppo sanguigno [7, 8].
I Gruppi A e B
I gruppi A e B dipendono da una coppia di alleli* posti nello stesso locus genico**. 
Gli antigeni A e B sono ereditati come semplici tratti autosomici mendeliani.
L’allele per il tipo A è completamente dominante sull’allele per il tipo B, pertanto, i gatti appartenenti al gruppo A (fenotipo*** A) posseggono genotipo**** A/A o A/B.
Soltanto gli animali omozigoti per l’allele B (genotipo B/B) appartengono al gruppo B (Tabella 1) [7, 8, 9, 17, 19, 21]. Questo carattere di dominanza/recessività è relativamente inusuale nell’ambito dei gruppi sanguigni e può portare alla presenza, in una stessa cucciolata, di gattini di  gruppi sanguigni diversi (Tabella 2) [7].
Il Gruppo AB
Il fenotipo AB è presente in pochi animali, derivanti unicamente dall’incrocio fra due soggetti con genotipo A/B o fra uno di questi e un soggetto di genotipo B/B. Il genotipo sarà AB/AB oppure AB/B (Tabella 1). Questa evenienza, molto rara, può essere spiegata dall’esistenza di un terzo allele che permetterebbe la concomitanza dell’espressione di A e B [8, 20],  da un crossing-over (scambio) intragenico o da una mutazione che favorirebbe la trasmissione congiunta dei geni A e B da uno stesso genitore [7, 9].
L’allele AB appare essere recessivo sull’allele A, ma dominante sull’allele B [17].
Non è stato identificato alcun animale privo di entrambi gli alleli, A e B, pertanto nel gatto non esiste il gruppo O, omologo a quello del sistema ABO umano. 
Gli Alloanticorpi
A differenza dei cani, i gatti possiedono, come l’uomo, anticorpi plasmatici naturali diretti contro gli altri gruppi sanguigni. Sono chiamati alloanticorpi o isoanticorpi e sono facilmente identificati in vitro con reazioni di emoagglutinazione e di emolisi [7, 8, 21].
La maggior parte dei gatti di gruppo B (più del 95%) presenta titoli da moderati ad elevati (da 1:64 a 1:2064) di alloanticorpi emoagglutinanti (principalmente IgM) ed emolitici (IgM e IgG) nei confronti delle emazie di tipo A e di tipo AB.  Questi anticorpi vengono prodotti dall’organismo all’età di 6-10 settimane e il titolo raggiunge il suo massimo all’età di qualche mese. Al contrario, i gatti di gruppo A raramente posseggono nel siero anticorpi naturali ad attività anti-B e quelli presenti sono sempre a basso titolo [6, 7, 8, 11, 17, 19, 21].
I gatti di gruppo AB sono privi di alloanticorpi [8, 17, 18, 21].
Le conoscenze acquisite sugli alloanticorpi felini trovano oggigiorno una valida applicazione nella pratica clinica sia nell’evenienza di una trasfusione di sangue, sia nel caso della riproduzione di gatti di razza. Questi anticorpi infatti sono responsabili di:
1.	Malattia Emolitica Neonatale [MEN] o Isoeritrolisi Neonatale [IN]
2.	Reazione post-trasfusionale per trasfusione di sangue incompatibile
Incidenza nella popolazione felina
Nei gatti comuni a pelo lungo o corto la distribuzione dei fattori di gruppo sanguigno è diversa nelle varie nazioni europee e nel mondo (Tabella 3). 
Il gruppo A risulta ampiamente dominante negli studi eseguiti e in tutte le aree geografiche. 
Il gruppo B supera il 10% in Francia, Italia, Giappone e Austria, mentre negli altri Paesi del vecchio continente è presente in percentuale di circa il 3-4% [7, 8, 9, 11, 13, 18, 19].
Riguardo alle razze pure, recentemente sono stati eseguite indagini negli USA [8, 12, 15] ed in Italia [19] che hanno evidenziato marcate differenze nella distribuzione delle frequenze. Negli USA il gruppo A predomina in tutte le razze con incidenza pari a 89% - 99%, mentre la frequenza del gruppo B differisce nelle diverse razze (Tabella 4) [1, 7, 8, 9, 11, 12, 13, 19]. 
Nel gatto Persiano allevato negli USA, la frequenza del gruppo A è pari al 76%, mentre in Italia, in particolare in Toscana, è del 97%, dato da imputare ai metodi di allevamento delle razze pure, dove la selezione imposta dall’uomo influenza anche questi caratteri genetici. In Italia l’incidenza del gruppo B nel Persiano è pari al 2,6% e nel Siamese al 3,8% [19].
Il gruppo AB è stato descritto in Australia, con un’incidenza molto bassa, pari allo 0,4% in gatti domestici a pelo corto, Burmese e Sacro di Birmania [7, 8].
Uno studio dal Regno Unito ha recentemente identificato un’elevata percentuale di gatti AB (5%) nella popolazione studiata [21].

Finestra 1
*     allele: ciascun gene occupante loci omologhi
**    locus genico: sede di un gene a livello cromosomico
***  fenotipo: o “aspetto” è l’insieme dei caratteri propri di un individuo, corrispondenti
         contemporaneamente all’espressione del genotipo e a fenomeni determinati dall’ambiente
         circostante.
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           genotipi    A/A     A/B                    AB/AB     AB/B                 B/B






          Tabella 2. 
            genotipo genitori:                      
            A/B    x    A/B                    gattini di gruppo sanguigno A, B o AB
            B/B    x    A/B                     gattini di gruppo sanguigno A, B o AB
            A/B    x    A/A                    gattini di gruppo sanguigno A 
            B/B    x    B/B                     tutti gattini di gruppo sanguigno B
            A/A    x   A/A                     tutti gattini di gruppo sanguigno A
            B/B    x    A/A                    tutti gattini di gruppo sanguigno A
   



















0%	Siamese, Burmese, Tonkinese,                            Blu di Russia 
 	Ocicat, Orientale a pelo corto
< 5%	Maine Coon, Gatti della Foresta Norvegese 
 	Gatti domestici a pelo corto o lungo
5-25%	Abissino, Himalayano, Birmano,              Persiano, Somalo
 	Sphinx, Scottish Fold
25-50%	Exotic e British Shorthair,                           Cornish Rex, Devon Rex
 	 





















Tabella 1. Caratteristiche dei gruppi sanguigni del gatto


Tabella 2. Risultato di incroci in funzione del gruppo sanguigno   
                  [modificato da Cloet-Chabre et al, 1998]

Tabella 3. Frequenza dei gruppi sanguigni in gatti comuni a pelo lungo o 
                corto nelle varie nazioni.
                * comprende la percentuale di gatti di gruppo AB: 
                  Olanda = 1%, Australia = 0.4%, Giappone = 9.7%
               [da Lubas et al, 1993]

Tabella 4:  Frequenza del gruppo B nei gatti di razza pura degli Stati Uniti
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